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1. Justificacion del Grupo de Trabajo

El sindrome de Cushing es una enfermedad minoritaria asociada a un significativo retraso
en el diagndstico, que conlleva una exposicion prolongada a niveles elevados de cortisol v,
en consecuencia, graves comorbilidades con alto impacto en la salud y en la calidad de
vida de los pacientes afectados.

Este grupo de trabajo, conformado por neuroendocrindlogos de los 5 Hospitales publicos
de referencia de Barcelona, se ha creado con la finalidad de contrastar e identificar las
necesidades terapéuticas de los pacientes con sindrome de Cushing y evaluar posibles
barreras en el acceso a osilodrostat en Cataluiia.

Este medicamento estd comercializado en Espafia desde junio de 2022, tiene la designacién
de medicamento huérfano* y cuenta con un robusto programa de desarrollo clinico, que
ha demostrado su eficacia terapéutica y su beneficio clinico. Desde esa fecha, se han
detectado discordancias en los criterios de autorizacidn de prescripcién entre los centros
sanitarios de referencia de Barcelona. Esto lleva a situaciones de inequidad de acceso al
medicamento osilodrostat entre los pacientes de los distintos hospitales.

Esta situacidn, contraviene los derechos de los pacientes de acceso equitativo a los recursos
de salud, recogidos en las Declaraciones de Instituciones Sanitarias Internacionales y
Nacionales dedicadas a la atencidn y cuidado de las personas con enfermedades raras
(EE.RR.), asi como en las Organizaciones/Federaciones de Pacientes (EURORDIS, FEDER,
WAPO). Estos derechos estan recogidos en el Plan Estratégico de Enfermedades Raras del
Sistema Nacional de Salud 2024: el objetivo n2 11 plantea la necesidad de garantizar la
accesibilidad, en tiempo y forma, de los medicamentos huérfanos necesarios para el
tratamiento de las EE.RR. en todo el territorio nacional. También estan reflejados en el
Modelo de Atencion de las Enfermedades Minoritarias en Catalufia, a través de las Redes
de Unidades de Experiencia Clinica (UEC/XUEC - Xarxes d’Unitats d’Expertesa clinica).

“La enfermedad de Cushing requiere un diagndstico preciso, una cuidadosa seleccion del
tratamiento médico y un manejo de la enfermedad y sus comorbilidades a largo plazo, para
optimizar la respuesta clinica de los pacientes” The Pituitary Society, 20212,

*Un medicamento huérfano es aquel destinado a la prevencion, diagndstico o tratamiento de
enfermedades raras para las que no existe ninguin tratamiento apropiado (es decir, son huérfanos
de tratamiento). En el caso de que si que exista una terapia alternativa, debe demostrarse que ofrece
un beneficio significativamente superior. En Europa se considera que una enfermedad es rara o poco
frecuente cuando afecta a menos de 5 de entre 10.000 habitantes. Las enfermedades raras son
enfermedades graves y/o incapacitantes que comprometen la vida de los pacientes.

El Comité de Medicamentos Huérfanos (COMP) es el comité de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) responsable de recomendar la designacién de medicamentos huérfanos para enfermedades
raras. La Comision Europea decide si concede la designacion de medicamento huérfano basandose
en el dictamen del COMP.

Fuentes:
European Medicines Agency (EMA) Our Strategy & Impact - EURORDIS
https://www.sanidad.gob.es/gabinete/notasPrensa.do?id=4802 Inicio | FEDER
Informe EERR pendiente_de NIPO.pdf Patient declaration - WAPO

Model d’atencié a les malalties minoritaries. Departament de Salut
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https://www.ema.europa.eu/en/homepage
https://www.eurordis.org/who-we-are/our-strategy-impact/
https://www.sanidad.gob.es/gabinete/notasPrensa.do?id=4802
https://www.enfermedades-raras.org/
https://www.sanidad.gob.es/areas/calidadAsistencial/estrategias/enfermedadesRaras/docs/Informe_EERR_pendiente_de_NIPO.pdf
https://www.wapo.org/patient-declaration/
https://salutweb.gencat.cat/ca/departament/ambits-estrategics/malalties-minoritaries/
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2. Escenario Terapéutico actual

Medicamentos para el tratamiento del hipercortisolismo, segin mecanismo de accidn:

TIEMPO
EFICACIA DE PRINCIPALES EVENTOS ADVERSOS
ACCION
INHIBIDORES DE LA ESTEROIDOGENESIS ADRENAL
86% en la semana 34
Osilodrostat Pocas Hirsutismo, hipertension, nauseas,
(LINC3: 137 pts. Con comparador horas astenia e insuficiencia adrenal
-placebo)
. . . Ginecomastia, alteraciones
65% en estudios retrospectivos , gastrointestinales, incremento de
Ketoconazol 2-3 dias . h . h dérmi
(15-25% fenémeno de escape) enzimas hepaticas, rash dérmico e
insuficiencia adrenal.
70% en estudios retrospectivos; . . . e . .
. . Hirsutismo, hipertension, hipocalemia,
Metirapona en un estudio prospectivo 47% Pocas alteraciones gastrointestinales
P semana 12 (PROMPT: 50 pts. 1 horas aclones gas ’
. insuficiencia adrenal.
brazo, sin comparador)
Alteraciones digestivas, mareo,
Mitotano 80% en estudios retrospectivos > 3 meses alteraciones cognitivas, insuficiencia
adrenal, incremento de transaminasas.
Sedacion o anestesia;
insuficiencia suprarrenal,
i 100% aproximadamente en . , p
Etomidato R i mioclonias, nduseas,
estudios retrospectivos L. . s
vOmitos y reacciones distonicas
a dosis anestésicas mas altas.
Trastornos gastrointestinales,
. . cefalea, edema,
Levoketoconazol | 31% en estudio abierto fase Ill ) L.
aumento de enzimas hepaticas,
insuficiencia suprarrenal.
LIGANDOS DEL RECEPTOR DE SOMATOSTATINA
Pasireotida 15-26% . L .
Hiperglicemia, DM, diarrea, nauseas,
Un mes e .
. colelitiasis, fatiga
Pasireotida-LAR | 40%
AGONISTAS DEL RECEPTOR DE DOPAMINA
Dolor de cabeza, congestion nasal,
Cabergolina 40% >1mes &

hipotension, depresion y mareos.

ANTAGONISTAS D

EL RECEPTOR DE GLUCOCORTICOIDES

Mifepristona

60%

Dias

Alteraciones digestivas, dolor de cabeza,
hipocalemia, artralgia, edema,
hipertensién, sangrado vaginal,

insuficiencia adrenal

Figura 1. Adaptada de Fleseriu M. et al. 2021*
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Este documento se centra en los Inhibidores de la esteroidogénesis (medicamentos con
accion directa adrenal):

1.

KETOCONAZOLE ESTEVE® (ketoconazol): Indicacion terapéutica: para el
tratamiento del sindrome de Cushing enddgeno en adultos y en adolescentes
mayores de 12 afos.

METOPIRONE® (metirapona): Indicaciones terapéuticas: como prueba diagnodstica
para la insuficiencia de ACTH y en el diagnéstico diferencial del sindrome de
Cushing ACTH-dependiente. Para el manejo de pacientes con sindrome de Cushing
enddgeno.

ISTURISA® (osilodrostat): Indicacion terapéutica: para el tratamiento del sindrome
de Cushing enddgeno en adultos.

a) Diferencias en cuanto a situacion regulatoria

1.

Ketoconazol:

Con fecha 29 de julio de 2013, la AEMPS (Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios) comunicé la suspension de comercializacion de los
medicamentos de administracion sistémica que contienen ketoconazol, siguiendo
la recomendacién del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA
(Agencia Europea del Medicamento).

Union Register of medicinal products - Public health - European Commission
Ketoconazol de administracion sistémica (comprimidos): suspensidon de comercializaciéon | AEMPS

Segun dicho comunicado, el uso de ketoconazol sistémico podra seguir utilizandose
para el tratamiento del sindrome de Cushing a través de los procedimientos
establecidos para el uso de medicamentos en situaciones especiales, segun Real
Decreto 1015/2009. BOE-A-2009-12002.pdf

La AEMPS recomienda no iniciar nuevos tratamientos con ketoconazol sistémico
y revisar los tratamientos actualmente en curso.

Por otra parte, el articulo 24, en su apartado 4, de la Ley 29/2006, de 26 de julio,
establece la posibilidad de autorizar la importacion de medicamentos no
autorizados y destinados a su utilizaciéon en Espafia, siempre que estén legalmente
autorizados en otros paises, cuando ello resulte imprescindible para la prevencion,
el diagnéstico o el tratamiento de patologias concretas, por no existir en Espana
alternativa adecuada autorizada para esa indicacién concreta o por situaciones de
desabastecimiento.

Ketoconazole ESTEVE® (antes Ketoconazole HRA) obtuvo la autorizacién de
comercializaciéon por la EMA en noviembre de 2014. Actualmente en curso el
estudio de seguridad post-autorizaciéon (PASS), que forma parte del requisito
obligatorio de farmacovigilancia establecido como condicién para la autorizacidn
de comercializaciéon por la Comisién Europea. Evalla la seguridad del medicamento
referida a su toxicidad hepatica significativa, que incluye hepatitis, cirrosis e
insuficiencia hepatica, con casos reportados de desenlace mortal o que requirieron
trasplante hepdtico. En Espafa no estd comercializado y, por tanto, debe

solicitarse por la via de los Medicamentos en Situaciones Especiales. Fuente: Post-
authorisation safety studies (PASS) | European Medicines Agency (EMA)
. 4
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https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/ho25029.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2013/ni-muh_fv_21-2013-ketoconazol/
https://www.boe.es/boe/dias/2009/07/20/pdfs/BOE-A-2009-12002.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/post-authorisation-safety-studies-pass
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/post-authorisation-safety-studies-pass
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Situacidn actual de la prescripcidn de Ketoconazol:

= Es un medicamento tradicionalmente empleado en primera linea para el
tratamiento del hipercortisolismo, por su disponibilidad y bajo coste.

= Tenemos constancia de que algunos pacientes con sindrome de Cushing
enddgeno, son tratados con preparados magistrales de Ketoconazol que se
elaboran en algunas farmacias hospitalarias o en oficinas de farmacia.

El Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, aprueba las normas de correcta
elaboracidn y control de calidad de formulas magistrales y preparados oficinales.
Este Real Decreto desarrolla los articulos 35 y 36 de la Ley 25/1990, del
Medicamento. Con la puesta en vigor de este Real Decreto, se hace necesaria la
implantacion de un sistema de garantia de calidad en las oficinas de farmacia y
servicios farmacéuticos que elaboren formulas magistrales y/o preparados
oficinales.

Asi, el apartado 3 del citado articulo 35, relativo a las férmulas magistrales,
establece que en la preparacion de éstas se observaran las normas de correcta
fabricacion y control de calidad. Por su parte, el parrafo a) del articulo 36 de la
citada Ley, relativo a los preparados oficinales, establece que éstos deberan estar
enumerados y descritos por el Formulario Nacional*. En este sentido, el apartado
5 del articulo 55 de la misma Ley prevé que el Formulario Nacional contendra las
férmulas magistrales tipificadas y los preparados oficinales reconocidos como
medicamentos, sus categorias, indicaciones y materias primas que intervienen en
su composicidon o preparacién, asi como las normas de correcta preparacién y
control de aquellos.

*En esta fuente de la AEMPS no aparece el ketoconazol en el Formulario Nacional:
https://www.aemps.gob.es/formulario-nacional/#formulas-magistrales

Por otra parte, la elaboracién de la formula magistral de ketoconazol, parece
contravenir lo dispuesto en el Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, al no
respetar la existencia de un medicamento comercializado que ya cumple con los
requisitos necesarios para el tratamiento del paciente.

Metirapona: Comercializado y financiado en Espafia (2015). Proceso no
centralizado por la EMA. No dispone de la designaciéon de medicamento huérfano.
Fuente: Search | European Medicines Agency (EMA)

Fuente: BIFIMED: Ministerio de Sanidad - Profesionales de la Salud - Buscador situacién financiacién
medicamentos

Osilodrostat: Medicamento huérfano. Autorizada su comercializacién por la EMA
en enero de 2020. La Direccidn General de Cartera Basica de Servicios del SNS y
Farmacia del M2 de Sanidad establece, el 1 de mayo de 2022, las condiciones de
financiacién de osilodrostat y restringe su utilizacion al tratamiento tras fracaso o
contraindicacién a otras alternativas farmacolégicas aprobadas en Espafia.

Fuente: Search | European Medicines Agency (EMA)

Fuente: BIFIMED: Ministerio de Sanidad - Profesionales de la Salud - Buscador situacién financiacién
medicamentos
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https://www.aemps.gob.es/formulario-nacional/#formulas-magistrales
https://www.ema.europa.eu/en/search?f%5B0%5D=ema_search_entity_is_document%3ADocument&search_api_fulltext=metyrapone
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos.do?fechabajahasta=&nombre_cn=&metodo=buscarMedicamentos&priact_dos=&priact_uno=METIRAPONA&buscar=Buscar&fechaaltadesde=&financiado=&fechaaltahasta=&priact_tres=&sinImportacionesParalelas=1&priact_cuatro=&d-4015021-s=3&fechabajadesde=&d-4015021-p=1&d-4015021-o=2
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos.do?fechabajahasta=&nombre_cn=&metodo=buscarMedicamentos&priact_dos=&priact_uno=METIRAPONA&buscar=Buscar&fechaaltadesde=&financiado=&fechaaltahasta=&priact_tres=&sinImportacionesParalelas=1&priact_cuatro=&d-4015021-s=3&fechabajadesde=&d-4015021-p=1&d-4015021-o=2
https://www.ema.europa.eu/en/search?f%5B0%5D=ema_search_entity_is_document%3ADocument&search_api_fulltext=osilodrostat
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos.do?metodo=verDetalle&cn=730221
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos.do?metodo=verDetalle&cn=730221
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b) Beneficio clinico de osilodrostat

El tiempo de exposicion a cortisol es critico en la evolucion y pronédstico de la enfermedad.
Osilodrostat, es un tratamiento de eficacia demostrada tanto en estudios clinicos
pivotales®> (LINC 3 y LINC 4), como en vida real®®, con rapido control de los niveles de
cortisol, mejoria de las comorbilidades asociadas, las caracteristicas fisicas de la
enfermedad, asi como la calidad de vida de los pacientes con sindrome de Cushing®®.
Ademas, permite el ajuste circadiano del tratamiento antisecretor de cortisol y el control
sostenido de los niveles de cortisol a largo plazo (estudios de extensidn LINC 3 y LINC 4)*>.

En estudios post-hoc del LINC 3 y LINC 4, osilodrostat es capaz de mejorar significativamente
la hipopotasemia, la hipertensidn arterial, la hiperglicemia, asi como reducir la dosis o el
uso de medicacidn antihipertensiva y hipoglucemiante®%,

Con sélo 2 dosis diarias, produce una rapida reduccién del cortisol medio libre urinario, sin
fendbmeno de escape. Por el contrario, tanto ketoconazol como metirapona, han
demostrado un 15-25% y un 18% de escape, respectivamente’.

Estudios retrospectivos en vida real de comparacién entre metirapona y osilodrostat,
mostraron mayor potencia y rapidez de accion, mayor reduccién de la presion arterial y
menor desarrollo de hiperandrogenismo para osilodrostat®’. El andlisis post-hoc
comparativo (MAIC) entre los estudios prospectivos PROMPT (metirapona) y LINC 3/LINC 4
(osilodrostat) demuestra una capacidad superior de normalizacién de los niveles de cortisol
para osilodrostat!?.

El Consenso de la Pituitary Society publicado en Lancet Diabetes and Endocrinology de
2021, recomienda osilodrostat y/o metirapona como tratamiento preoperatorio en casos
de enfermedad grave y/o cuando se requiere un control rapido del hipercortisolismo; como
opcion de tratamiento de primera linea en los casos en que la cirugia no es una opcion;
después de la cirugia, en casos de enfermedad recurrente o como tratamiento puente; y
como opcidén de tratamiento en el sindrome de Cushing leve o ciclico.

3. Informacion sobre el medicamento huérfano osilodrostat

a) Maecanismo de accion
Osilodrostat es un potente inhibidor de la esteroidogénesis oral con efecto dual:

- anivel de la 11B-hidroxilasa (CYP11B1), la enzima que cataliza el Ultimo paso de la
sintesis de cortisol en la glandula suprarrenal. La inhibicién de CYP11B1 se asocid
con la acumulacién de precursores como 11-desoxicortisol y la aceleracién de la
biosintesis suprarrenal incluyendo andrégenos.

- anivel de la aldosterona sintasa (CYPB11B2), la enzima que actla en el proceso de
biosintesis de la aldosterona®?.

- 6
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b) Desarrollo clinico

Osilodrostat tiene un robusto Programa de Desarrollo Clinico, en el que participan un total

de 246 pacientes.
Es el unico inhibidor de la esteroidogénesis evaluado en ensayos prospectivos y

aleatorizados.

PROGRAMA DE DESARROLLO CLINICO DE OSILODROSTAT

( onc: ) (uwer ) () Cuncemw ) (umesr ) Cameem ) ( ) amr )

Fase 3
Prueba de Fase 2 Fase 3 48 semanas + Fase 2 Estudio Estudio sin Fase 2
concepto 22 semanas + 48 + i0 i 48 obser de comparador y 22 semanas +
10 i0 i i0 Periodo de 12 Abierto, estudio sin osilodrostat en r I
Abierto, brazo Abierto Doble ciego, semanas doble comparador practica clinica real 36 semanas Abierto (extensién
tnico (extension del periodo deretirada | ciego, aleatorizado y después de iniciar del LINC 1)
LINC 1) de 8 semanas placebo-controlado osilodrostat
12 pacientes con 19 pacientes (4 137 padientes con 73 pacientes con 12 94 con 103 con 12 con
éﬁf@ CLUM>1,5 x LSN completaron LINC CLUM>1,5 xLSN CLUM>1,3 x LSN pediatricos con sindrome de sindrome de CLUM>1,5 x LSN
1, 15 nuevos) con enfermedad de Cushing endégeno Cushing no
CLUM>1,5 x LSN Cushing hipofisario
Signifi Signifi
78,9% de los mas pacientes mas pacientes
100% de los pacientes (86,1% vs 29,4%; (77,1% vs 8,0%; 44,2% de los
% " 100% de los
pacientes con respuesta p<0,0001) p<0,0001) 71,4% de los pacientes e entes
s mantuvieron lcanzar ; 3lisi
re.spl:es!a completa enla 5 ChalirTiny 1 Estudio en pacientes con analisis respuesta parcial
@ parcial* (8%) y semana 22 respuesta completa | respuesta completa sk tuvieron disponible del (8%) y respuesta
&/ respuesta Ratio de con osilodrostat vs | con osilodrostat vs CLUmSLSN a los CLUm tuvieron *
completa’ (92%) respuesta 250% placebo placebo 3 meses CLUMSLSN com;laleta {92%)
enla semana 10 durante la fase 81,0% tuvieron 71,4% tuvieron en la semana 12 eniasemana
de extension respuesta completa' respuesta completa'
en la semana 72 en la dltima visita
Osilodrostat fue generalmente bien tolerado; los eventos adversos de especial interés relacionados con el mecanismo de accion de osilodrostat
5 ; S 18
fueron considerados en el perfil beneficio-riesgo

Figura 2. Estudios clinicos con osilodrostat: LINC 5, 6 i 7 actualmente en curs. El acronimo LINC hace
referencia a “LCl INCushing’s”.

*CLUm >LSN pero >50% de reduccién desde basal; *mUFC <ULN; *Mediana (rango) de exposicidn a osilodrostat : 5,4 afios
(0,04-6,7); ‘Mediana (rango) de exposicion a osilodrostat: 130,0 semanas (1,0-245,0); "Mediana (rango) exposicion a
osilodrostat: 87,1 semanas (2,0-126,6); *Mediana (rango) exposicion a osilodrostat: 5,5 meses (0,1-13,9); **Mediana (rango)
exposicion a osilodrostat: 164 dias (1-1178). CLUm, cortisol libre urinario medio; LSN, limite superior de la normalidad.
Referencias de la figura 2:

1. Bertagna X, et al. J Clin Endocrinol Metab 2014,;99:1375-83; 2. Fleseriu M, et al. Pituitary 2016;19:138-48; 3. Fleseriu M, et
al. Pituitary 2022;25:959-70; 4. Pivonello R, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020;8:748-61; 5. Fleseriu M, et al. Eur J
Endocrino| 2022;187:531-41; 6. Gadelha M, et al. J Clin Endocrinol Metab 2022;107:2882-95; 7. Gadelha M, et al. Front
Endocrinol (Lausanne) 2023;14:1236465; 8. Tanaka T, et al. Endocr J 2020;67:841-52; 9. ClinicalTrials.gov. NCT03708900.
Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03708900; 10. Bancos I, et al. J Endocr Soc 2024,;8(Suppl 1): bvae163.171; 11.
Tabarin A, et al. ENDO 2024, poster SAT-671.

En ensayos de fase Il y lll, osilodrostat redujo CLUm desde la segunda semana y proporcioné
reducciones sostenidas de la CLUm hasta 6,7 afios de tratamiento®. Ademas, las tasas de
respuesta fueron sistematicamente altas (>50%), incluso entre pacientes que habian
recibido tratamientos previos como cirugia o irradiacion, y el farmaco se toleré bien, siendo

la mayoria de los efectos adversos leves o moderados®*“.
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Los ensayos de fase Ill LINC 3 y LINC 4 demostraron que osilodrostat mejoraba los
parametros cardiovasculares y metabdlicos asociados al hipercortisolismo, incluidos el peso
corporal, el indice de masa corporal (IMC), la glucosa plasmatica en ayunas, la presion
arterial sistélica y diastdlica, y el colesterol total y LDL, en la semana 122>, Ademas, se
observd una mejoria en al menos una caracteristica fisica de la enfermedad de Cushing y
mejoras clinicamente significativas en la calidad de vida relacionada con la salud, incluida
la puntuacién CushingQol y la puntuacién del Inventario de Depresidén de Beck, tras iniciar
el tratamiento con osilodrostat®31°,

El estudio de extension de LINC 4 demostrd que las mejoras en la mayoria de los parametros
cardiovasculares y metabdlicos, las manifestaciones fisicas y la calidad de vida notificadas
durante la fase central de 48 semanas se mantuvieron o siguieron mejorando en los
pacientes que recibieron osilodrostat durante mas de 96 semanas®.

El ensayo clinico Fase Il realizado en Japdn (2020), examind la eficacia y la seguridad del
osilodrostat en pacientes con sindrome de Cushing endégeno de origen no hipofisario®®.
Los autores observaron que osilodrostat reducia el CLUm en los nueve pacientes incluidos
en el ensayo, independientemente de la causa de la enfermedad, con una reduccién >80%
observada en 6 de 7 pacientes en la semana 12. El perfil de seguridad fue coherente con
informes anteriores en pacientes con enfermedad de Cushing, y los eventos adversos
notificados fueron manejables?®.

Los resultados obtenidos en todos estos estudios clinicos, demuestran el beneficio del
medicamento osilodrostat en el control del hipercortisolismo, las comorbilidades y la
calidad de vida de los pacientes con sindrome de Cushing.

c) Seguimiento adicional post-autorizacion de comercializacion

La Uniéon Europea (UE) ha introducido una nueva forma de identificar aquellos
medicamentos que estan siendo sometidos a un seguimiento particularmente riguroso:
simbolo tridngulo negro. Una vez comercializados en la UE, todos los medicamentos se
someten a un seguimiento riguroso. Sin embargo, los medicamentos con el tridngulo negro
se vigilan ain mas que los demas?e.

Osilodrostat ha estado sometido a seguimiento adicional desde el momento de su
comercializacion (EMA 2020). Desde la ultima renovacion de autorizacion de
comercializacion con fecha 7 de octubre de 2024, ya no es necesario realizar este
seguimiento adicional.

Por tanto, ha quedado demostrada la seguridad del medicamento osilodrostat para el
tratamiento de los pacientes adultos con sindrome de Cushing enddégeno.
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d) Experiencias clinicas en vida real

Desde su comercializacion en Europa, se han publicado casos de practica clinica real de un
total de 105 pacientes tratados con osilodrostat:

OSILODROSTAT EN LA PRACTICA CLINICA

0000
‘@@@ﬂ\ 105 pacientes con sindrome de Cushing tratadoes con osilodrostat, en estudios publicados de evidencia en practica clinica real )

2019 ‘ ‘ 2020 ‘ 2021 2022 ‘ 2023 ‘ ‘ 2024 ‘ 2025
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Figura 3. Osildrostat en vida real.

EC, enfermedad de Cushing; SC, sindrome de Cushing.

Referencias de la figura 3:

1. Creemers SG, et al. J Clin Endocrinol Metab 2019:104:3437-49; 2. Haissaguerre M, et al. Eur J Endocrinol 2020:103:L7-9; 3.
Amodru V, et al. Endocrinol Diabetes Metab Case Rep 2021,2021:21-0071, 4. Castinetti F, et al. Clin Endocrinol (0xf)
2023,;98:629-30; 5. Bessiene L, et al. Eur J Endocrinol 2021:184:L13-15; 6. Tabarin A, et al. Eur J Endocrinol 2022:186:K1-4; 7.
Paepegaey AC, et al. Ann Endocrinol (Paris) 2022:83:73-5; 8. Ekladios C, et al. Clin Case Rep 2022:10:e6607; 9. Fleseriu M, et
al. Pituitary 2022:25:795-809; 10, Malik AB, et al. AACE Clin Case Rep 2022:8:267-70; 11. Dormoy A, et al. J Clin Endocrinol
Metab. 2023;108(6):1475-1487; 12. Detomas M, et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2022:13:903545; 13. Bonnet-Serrano F,
et al. Eur J Endocrinol 2022;187:315-22; 14. Kaminska M, et al. J Educ Health Sport 2023:13:203-8; 15. Fookeerah P, et al.
Intern Med J 2023;53:451-52; 16. Heleno CT, et al. Case Rep Oncol 2023:16:130-34; 17. Hana V, et al. Endocrinol Diabetes
Metab Case Rep 2023;2023:23-0076; 18. Sawabe F et al. JCEM Case Rep. 2024;2(2):luae008; 19. Lee K, et al. JCEM Case Rep.
2025;3(2):luae255

4. Epidemiologia del sindrome de Cushing en Cataluiia

El Registro Europeo de sindrome de Cushing, ERCUSYNY, en el que participan 63 centros
de 27 paises, tiene actualmente un total de 2.658 pacientes. Se tienen datos de seguimiento
completos de 2.342 casos, de los cuales:

- 1.609 (69%) con enfermedad de Cushing

- 567 (24%) con sindrome de Cushing adrenal

- 144 (6%) con sindrome de Cushing ectdpico

- 22 (1%) con sindrome de Cushing por receptores corticosuprarrenales aberrantes

Con respecto a la incidencia, los estudios epidemiolégicos varian segun los paises. Por lo
general, incluyendo datos de Europa, EEUU, Australia y Asia, se han reportado incidencias
de entre 1.8-3.2/10° hab/afio’®%. Por lo tanto, se estima que en Catalunya hay
aproximadamente 26 casos nuevos de sindrome de Cushing enddgeno al afio.

I|_||l Societat Catalana d'Endocrinologia i Nutricid




DOCUMENTO de POSICIONAMIENTO del medicamento huérfano OSILODROSTAT

Actualmente se esta llevando a cabo el estudio PIT-EPICAT: “Epidemiologia de las
enfermedades de la hipodfisis en Cataluiia y andlisis de la asistencia prestada a los
pacientes” — Institut de Recerca HSCSP. IP Dra. Anna Aulinas-, que nos aportard datos reales
de incidencia y prevalencia de estas enfermedades en Cataluia.

5. Principales barreras de acceso a osilodrostat

Limitaciones detectadas:

1. Falta de actualizacion de protocolos de prescripcion en farmacia: a nivel
nacional y autondmico y validacién por las estructuras sanitarias reguladoras.

2. Variable econédmica: tal y como sucede con otras patologias, la aprobacién de
los fdrmacos muchas veces estd sujeta Unicamente a criterios econdmicos.

3. Inercia terapéutica: tradicionalmente en Espafia/Catalufia se ha usado el
ketoconazol y el habito se ha mantenido por ambas partes, clinicos vy
farmacodlogos, que, ante nuevas moléculas, hacen prevalecer el medicamento
con mds experiencia de uso.

4. Ausencia de una red establecida de comunicacién y consultoria entre centros
de referencia y el resto de hospitales, para garantizar el abordaje
multidisciplinar y optimizar la atencidon de los pacientes.

6. ¢Es posible personalizar el abordaje terapéutico del sindrome de
Cushing?

Los consensos internacionales recomiendan el tratamiento médico individualizado,
basado en las caracteristicas del paciente, su historia clinica y la severidad de su
enfermedad®.

1. La cirugia es la primera linea de tratamiento siempre que esta sea posible, lo cual
resolvera el problema tanto hipofisario, adrenal o la fuente de secrecion ectdpica de
cortisol. En el caso de la enfermedad de Cushing, alrededor del 20% de los casos de
microadenoma y el 40% de los casos de macroadenoma no se curan con la cirugia.
Ademas, del 5 al 35% de los pacientes en remisién después de la cirugia, tienen
recurrencias entre los 5y 10 afios tras cirugia.

2. En varias circunstancias es recomendable la normalizacion del hipercortisolismo
previo a la cirugia con inhibidores de la esteroidogénesis:
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= Si la cirugia no se puede garantizar en pocas semanas, considerando la
severidad del hipercortisolismo, tanto clinico como bioquimico, se deberia
iniciar tratamiento farmacolégico.

= En pacientes con enfermedad severa, con riesgo de mortalidad por
enfermedades metabdlicas, psiquiatricas, infecciosas, cardiovasculares vy
tromboembodlicas, se deberia tratar previamente el hipercortisolismo.

= Tras fallo a cirugia o cuando ésta estd contraindicada y en espera de la accion
de la radioterapia.

7. Posicionamiento del Grupo de Trabajo

En el ambito de las enfermedades raras, es imprescindible facilitar la rapida introduccién
en la practica clinica de los medicamentos recientemente aprobados para garantizar el
acceso equitativo de los pacientes a todas las opciones terapéuticas disponibles. Ampliar el
abanico de los tratamientos disponibles, permite ofrecer a cada paciente con sindrome de
Cushing la opcidn terapéutica mds adecuada para abordar su situacion clinica especifica,
siendo el objetivo prioritario, el control a largo plazo de los niveles hormonales y de las
comorbilidades. De hecho, disponer de compuestos que en monoterapia o en combinacion,
normalizan los niveles de cortisol y reducen el impacto multisistémico del hipercortisolismo
crénico es, actualmente, una necesidad de los pacientes con sindrome de Cushing
recurrente o persistente tras el fracaso de la cirugia. Y necesita ir acompafiada del acceso a
las opciones terapéuticas mas eficaces que se ajusten al perfil y necesidades del paciente,
especialmente las de ultima generacion, como es el medicamento osilodrostat.

Por todo lo expuesto en este documento, el GRUPO de TRABAJO de
NEUROENDOCRINOLOGIA de la SCEN considera necesario:

= Garantizar el acceso a osilodrostat, segln la evidencia cientifica disponible.

= Mejorar los flujos de comunicacion entre los hospitales de referencia y su area
de atencidn sanitaria.

= Implicar al clinico endocrindlogo en la toma de decisidn terapéutica, mediante
su participacion activa en la Comisién de Farmacia y Terapéutica.

* |nvolucrar al farmacéutico en grupos multidisciplinares de las patologias
minoritarias endocrinoldgicas, mejorando los flujos de comunicacion.

=  Promover y difundir la educacion y el acompafiamiento del paciente en su
enfermedad y en el tratamiento.

= Asegurar la formacion de los profesionales sanitarios en las enfermedades
minoritarias endocrinoldgicas y, especialmente, en el Sindrome de Cushing.
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Para acceder al documento y a la grabacién de la presentacién del documento:

https://www.scen.cat
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Fichas Técnicas

- Etomidato. Etomidato-Lipuro 2mg/ml. Comercializado por B. Braun Melsungen Ag.
Ficha técnica: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/64095/FT 64095.html|

- Ketoconazol Esteve. No comercializado en Espaia. Ficha Técnica:
https://www.ema.europa.eu/es/documents/product-information/ketoconazole-
esteve-epar-product-information es.pdf

- Levoketoconazol. Recorlev®. No aprobado por EMA (12 de febrero de 2025).

- Metirapona. Metopirone®. Comercializado por Esteve Pharmaceuticals. Ficha Técnica:
https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.htm|?nregistro=79004

- Mifepristona. Mifegyne®. Comercializado por Exelgyn. Ficha Técnica:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/62728/FT 62728.html

- Mitotano. Lysodren®. Comercializado por Esteve Pharmaceuticals. Ficha Técnica:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/04273001/FT_04273001.html

- Osilodrostat. Isturisa®. Comercializado por Recordati Rare Diseases. Ficha Técnica:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1191407001/FT 1191407001.html

— Pasireotida. Signifor®. Comercializado por Recordati Rare Diseases. Ficha Técnica:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/112753013/FT 112753013.html
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